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PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 

La prSsente invention concerne un proc6de de synthese industrielle du perindopril de 
formule (I) : 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des propri6t6s phannacologiques int&essantes. 
Leur principale propriet6 est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
10 kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif 
Ces deux actions contribuent aux effets b6n6fiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lliypertension arterielle et 1'insuffisance cardiaque. 

15 Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europ^en EP 0 049 658. 

Compte-tenu de Tinteret pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un procede de synthese industrielle perfonnant, facilement transposable a 
Techelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement, et surtout avec une 
20 excellente purete. 
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Le brevet EP 0 308 341 d6crit la synthase industrielle du perindopril par couplage de Tester 
benzylique de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester ethylique 
de la N-[(5)-l-carboxybutyl]-(5)-alanine, suivie de la deprotection du groupement 
carboxylique de lheterocycle par hydrogenation catalytique. 

Ce precede pr&ente Tavantage de conduire au perindopril avec un bon rendement, a partir 
de matieres premieres dont la synthase industrielle est d£crite. 

Cependant, la puret6 du perindopril obtenu par ce precede n'est pas satisfaisante, ce qui 
necessite une etape de purification pour parvenir au perindopril avec une qualite permettant 
son emploi comme principe actif pharmaceutique. 

En effet, dans les conditions decrites dans ce brevet, le perindopril obtenu est contamine 
dans des proportions importantes par les impuretSs de formules (II) et (EI) : 




or) m 



La demanderesse a presentement mis au point un nouveau precede de synthese industrielle 
conduisant au perindopril avec une purete qui est compatible avec son utilisation comme 
principe actif pharmaceutique, et dont les taux en impuretes de formules (II) et (HI) sont 
respectivement inferieurs a 0,2 % et 0,1 %. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un precede de synthese industrielle du 
perindopril caract6rise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (IV) : 
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H 




dans laquelle Bn repr6sente le groupement benzyle, 
avec le compose de foimule (V) : 




5 dans Facetate d'ethyle, 

en presence d f une quantity de 1-hydroxybenzotriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par 
mole de compost de formule (IV) utilise et d'une quantite de dicyclohexylcarbodiimide 
comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de compose de formule (IV) utilise, 
en Tabsence de triethylamine ou en presence d'une quantity de tri&hylamine inf&ieure ou 
10 egale a 1 mole par mole de compose de formule (TV) utilise, pr6f6rentiellement inferieure 
ou egale a 0,25 mole par mole de compose de formule (IV) utilis6, 
k une temperature comprise entre 20 et 77°C, 

pour conduire aprfes isolement au compose de formule (VI) : 



WO 01/58868 



PCT/FR01/01026 



-4- 



H 




(VI) 



dans laquelle Bn represente le groupement benzyle, 

dont on d6prot£ge le groupement carboxylique de rh&6rocycle par hydrogenation 
catalytique, pour conduire au perindopril de formule (I), 

et que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que 
le sel de tert-butylamine. 

Ce precede est particulierement interessant pour les raisons suivantes : 

- Le couplage en milieu alcalin de Tester benzylique de formule (TV) avec le compose de 
formule (V) a 6t6 decrit dans le brevet EP 0 308 341. 

Cependant, dans les conditions decrites (utilisation de 3 moles de compose de formule 
(V), 3 moles de triethylamine, 3,8 moles de 1-hydroxybenzotriazole et 2,9 moles de 
dicyclohexylcarbodiimide par mole de composd de formule (IV) engag6), il se forme 
de nombreux produits secondares. 

En particulier, le compost de formule (VI) obtenu contient dans des proportions 
importantes (5 i 15 %) les impuret6s de formules (VII) et (VIII), qui lors de la 
debenzylation conduisent aux impuretes de formules (II) et (HI). 
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- La demanderesse a trouve que, de maniere inattendue, la diminution, voire la 
suppression de la tridthylamine dans l'etape de couplage permettait de limiter le taux en 
impuretes de formules (VII) et (VIE) dans le compost de formule (VI) k moins de 

5 1,5 %. 

- LTiydrog&iation catalytique du compose de formule (VI) ainsi obtenu conduit au 
perindopril avec une purete bien meilleure, et notamment avec des taux en impuretes 
de formules (IT) et (HI) inferieurs respectivement a 0,2 % et 0,1 %. 

- De plus, la diminution, dans l'etape de couplage, de la quantity en compose de formule 
10 (V), en 1-hydroxybenzotriazole et en dicyclohexylcarbodiimide, permettent d'obtenir 

un rendement aussi bon en compos6 de formule (VI) qu'avec des quantites de reactifs 
plus importantes, rendant ainsi le precede beaucoup plus avantageux a l'echelle 
industrielle. 

Les exemples ci-dessous illustrent r invention, mais ne la limitent en aucune fa9on. 

15 Exemvlel : (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l^thoxycarbonyl)-buty^ 
propionyl}-octahydra-lH-indole-2-carboxylate de benzyle ; 

Dans un reacteur sous agitation sont introduits 1 kg de paratoluSnesulfonate de Tester 
benzylique de Tacide (2S, 3a£ 7a£)-octahydroindole 2-carboxylique, 0,06 kg de 
tri6thylamine, 4,6 1 d ? ac6tate d'&hyle puis, aprfcs 10 mn d'agitation k temperature ambiante, 
20 0,52 kg de N-[(5)-carb6thoxy-l-butyl]-(iS>alanine, 0,15 kg de 1-hydroxybenzotriazole et 
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0,5 kg de dicylohexylcarbodiimide. Le melange heterogene est ensuite porte a 30°C 
pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi k 0°C et filtr6. 

Le filtrat est ensuite lav6, puis 6vapor6 k sec pour conduire au produit attendu avec un 
rendement de 92%. 

5 Exemvle2 z Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l^dthoxycarbonyl)^^ 
propionyl}~QCtahydro-lH-indole-2-carboxyliqw : 

Le residu obtenu dans le stade prec6dent (1 kg) est mis en solution dans 1 1 de 
methylcyclohexane et transfer^ dans un hydrog&iateur, puis 0,13 kg de charbon palladia k 
5% en suspension dans 0,4 1 de methylcyclohexane sont ajout6s, suivis de 3,2 1 d'eau. 
10 Le melange est ensuite hydrog6n6 sous une pression de 0,5 bar, a une temperature 
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique dliydrogene. 
Apr6s filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
methylcyclohexane, puis lyophilisee pour conduire au produit attendu avec un rendement 
de 94%. 

15 Exemnle3 : Sel de tert-butytamine de Vacide (2S, 3o5, 7ttS)'l'{(2S)-2-l(lS)-U 
(ethoxycarbonyl)-butylaminQ]-propwnyl}-octahydra^ 
carbaxylique : 

Le lyophilisat obtenu dans le stade pr6c6dent (1 kg) est mis en solution dans 14 1 d'acetate 
d f 6thyle, puis 0,2 kg de tert-butylamine et 2 1 d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 
20 La suspension obtenue est ensuite port6e au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 
solution obtenue est filtr6e k chaud et refroidie sous agitation jusqu'i une temperature de 
15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a 1'acetate d'&hyle, s6che puis broy6 pour 
conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 
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REVENDICATIONS 



1. Precede de synthese industrielle du perindopril de formule (I) 




O CH, 



C0 2 Et 



(I) 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton met en reaction 
Tester benzylique de formule (TV) : 




H H 



HO O 

(IV) 




CH, 



dans laquelle Bn represente le groupement benzyle, 



avec le compos6 de formule (V) : 



{ 



CH 3 



r S H 3 

Et0 2 C / ^NH / S > "C0 2 H 



(V) 
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dans l'acetate d'&hyle, 

en presence d ! une quantite de 1-hydroxybenzotriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par 

mole de compos6 de formule (IV) utilis6 et d'une quantity de dicyclohexylcarbodiimide 

comprise entre 1 et 1 ,2 mole par mole de compose de formule (IV) utilise, 

en Tabsence de triethylamine ou en presence d'une quantity de tri&hylamine infSrieure ou 

egale a 1 mole par mole de compos6 de formule (IV) utilise, 

k une temp6rature comprise entre 20 et 77°C, 

pour conduire apres isolement au compose de formule (VI) : 



dans laquelle Bn represente le groupement benzyle, 

dont on deprotege le groupement carboxylique de lliet6rocycle par hydrogenation 

catalytique, pour conduire au perindopril de formule (I), 

que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel phannaceutiquement acceptable. 

2. Proced6 de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de 
tert-butylamine. 

3. Precede de synthese selon la revendication 1, caract&ise en ce que la rdaction de 
couplage est effectuee en Fabsence de tri6thylamine. 




(VI) 



C0 2 Et 
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4. Proc6de de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que la reaction de 
couplage est effectuee en presence d'une quantite de triethylamine inf&rieure ou 6gale a 
1 mole par mole de compose de formule (IV) engage. 



5. Procede de synthese selon la revendication 4, caracteris6 en ce que la reaction de 
couplage est effectuee en presence d'une quantite de tri6thylamine inf&ieure ou 6gale k 
0,25 mole par mole de compos6 de formule (IV) engag6. 

6. Proc6d6 de synthase selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
que le compose de formule (VI) est obtenu avec un taux en impuretes de formules 
(VH) et (VIE) qui est inferieur a 1,5 %. 



H 



OBn 




(vn) 



H 



OBn 




(vm) 



7, Proc&te de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caract6ris6 en ce 
que le perindopril est obtenu avec des taux en impuretes de fonnules (II) et (HI) qui 
sont respectivement inferieurs a 0,2 % et 0,1 %. 

S H 





(TO 



(m) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In ns) Application No 

PCT/FR 01/01026 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , 

IPC 7 C07D209/42 C07K1/02 



According lo International Patent Classification (IPC) or to both national classification and (PC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D C07K 



Oocumenlalion searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, wtth Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 308 341 A (ADIR) 

22 March 1989 (1989-03-22) 

cited In the application 

* exemple 1, stade 3; revendl cations 1, 
15, 16* 

VINCENT M ET AL: "SYNTHESIS AND ACE 
INHIBITORY ACTIVITY OF THE STEREOISOMERS 
OF PERINDOPRIL (S 9490) AND PERINDOPRILATE 
(S 9780)" 

DRUG DESIGN AND DISCOVERY, XX, HARWOOD 

ACADEMIC PUBLISHERS GMBH, 

vol. 9, no. 1, 1992, pages 11-28, 

XP000885876 

ISSN: 1055-9612 

* schema II; page 27 * 

-/-- 



1-7 



1-7 



HI 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent family members are listed In annex. 



• Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'P earlier document but published on or after the International 
filing date 

V document which may throw doubts on priority ctaim(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

( P* document published prior to the international fifing date but 
later than the priority date claimed 



'T' later document pubfished after the International filing date 
or priority date and not in conflict wtth the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invent ton 

•X* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document is taken atone 

'Y* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

'&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



14 June 2001 



Date of mailing of the international search report 



22/06/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5816 Patent laan 2 
NL - 2280 MV Ftifswfk 
TeL (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (♦31-70)340-3016 



Authorized officer 



Frelon, D 



ForniPCTASU2iO(seoandtheet) (July 1902) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



li rial Application No 

PCT/FR 01/01026 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication. where appropriate, ol the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 116 842 A (BOEHRINGER 1NGELHEIM KG 
; BOEHRINGER INGELHEIM INT (DE)) 
29 August 1984 (1984-08-29) 
page 6 -page 7 

EP 0 049 658 A (ADIR) 

14 April 1982 (1982-04-14) 

cited 1n the application 

* exemple 3, stade D; exemple 17 * 

EP 0 309 324 A (ADIR) 
29 March 1989 (1989-03-29) 
claim 17 



1-7 



1-7 



1-7 



Fomi PCTVlSAtf 10 (continuation of second short) (Juty 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



lr onaJ Application No 

PCT/FR 01/01026 



Patent document 
cited In search report 



Publication 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date • 



FR 


2620709 


A 


24-03-1989 


AT 


59047 


T 


15-12-1990 


AU 


2236288 


A 


23-03-1989 


CA 


1336348 


A 


18-07-1995 


CA 


1338015 


A 


30-01-1996 


DE 


3861275 


D 


24-01-1991 


DK 


515188 


A 


18-03-1989 


GR 


3001539 


T 


23-11-1992 


IE 


61453 


B 


02-11-1994 


JP 


1110696 


A 


27-04-1989 


JP 


1831914 


C 


29-03-1994 


JP 


5043717 


B 


02-07-1993 


NZ 


226224 


A 


26-09-1990 


OA 


8915 


A 


31-10-1989 


PT 


88527 


A,B 


01-10-1988 


US 


4914214 


A 


03-04-1990 


ZA 


8806932 


A 


30-05-1989 



EP 0308341 



22-03-1989 



EP 0116842 A 29-08-1984 



DE 


3302125 


A 


26-07- 


■1984 


AU 


567124 


B 


12-11- 


•1987 


AU 


2364584 


A 


26-07- 


•1984 


CA 


1243032 


A 


11-10- 


•1988 


DK 


26784 


A 


23-07- 


•1984 


ES 


529035 


D 


16-04- 


•1985 


ES 


8505518 


A 


16-09- 


•1985 


FI 


840206 


A.B, 


23-07- 


•1984 


OP 


59139382 


A 


10-08- 


■1984 


NO 


840212 


A,B, 


23-07- 


■1984 


US 


4766129 


A 


23-08- 


■1988 


US 


4826855 


A 


02-05- 


•1989 


US 


4555511 


A 


26-11- 


•1985 


US 


4683238 


A 


28-07- 


■1987 


ZA 


8400439 


A 


25-09- 


•1985 



EP 0049658 A 14-04-1982 



Fain PCT/1SA/ZIO (potent temJJy annex) {July ifisej 



FR 


2491469 


A 


09-04-1982 


FR 


2503155 


A 


08-10-1982 


AT 


7910 


T 


15-06-1984 


AU 


542611 


B 


28-02-1985 


AU 


7594981 


A 


08-04-1982 


DD 


201783 


A 


10-08-1983 


DE 


3164201 


D 


19-07-1984 


DK 


434381 


A,B, 


03-04-1982 


EG 


15361 


A 


30-04-1987 


ES 


505999 


D 


16-04-1983 


ES 


8305723 


A 


16-07-1983 


FI 


813034 


A,B, 


03-04-1982 


GR 


75016 


A 


12-07-1984 


HU 


185147 


B 


28-12-1984 


IE 


51821 


B 


01-04-1987 


IL 


63940 


A 


30-06-1985 


JP 


1032239 


B 


29-06-1989 


JP 


1712706 


C 


27-11-1992 


JP 


57091974 


A 


08-06-1982 


KR 


8601875 


B 


24-10-1986 


LT 


2504 


R 


15-02-1994 


LU 


88262 


A 


03-02-1994 


LV 


5484 


A 


10-03-1994 


MX 


6654 


E 


01-10-1985 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
Information on patent family member* 



lr onal Application No 

PCT/FR 01/01026 



raiem oocumeni 
cited In search report 


Di ihll/tatinn 
rUDtlCaUOn 

date 


Patent family 
member(s) 


ruDiicauon 
date 


EP 0049658 A 




NO 


ftl ^"to 


A R 


05-04-1982 






N7 
lit. 


198535 


A 


28-09-1984 






OA 


6914 


A 


31-05-1983 






PH 


17516 


A 


13-09-1984 






PT 


73755 


A B 


01-11-1981 






SU 


1153827 


A 


30-04-1985 






US 


4508729 


A 


02-04-1985 






US 

WW 


4565819 


A 


21-01-1986 






us 


4644008 

IwlfwwW 


A 








us 


4616029 


A 


07-10-1986 






us 


4616031 


A 


07-10-1986 






us 

Uw 


4616030 


A 

n 


07-10-1986 






YU 


236681 


A 


30-09-1983 






7A 


8106844 


A 


29-09-1982 


EP 0309324 A 


29-03-1989 


FR 


2620700 


A 

n 


24-03-1989 






AT 


61567 


T 
i 


15-03-1991 






AU 


CLJJUOO 


A 


23-03-1989 






DF 


^86?n0fi 


n 
i/ 


18-04-1991 






DK 


515288 


A 


18-03-1989 






ES 


2034324 


T 
i 


01-04-1993 






GR 


3001874 


T 


23-11-1992 






HK 


55196 


A 


03-04-1996 






TP 


60995 


8 


07-09-1994 






JP 


1110651 


A 


27-04-1989 






JP 


2009265 


C 


11-01-1996 






JP 


7025723 


6 


22-03-1995 






OP 


2524489 


B 








JP 


7206792 


A 


08-08-1995 






NZ 


226222 


A 


26-06-1990 






OA 


8941 


A 


31-10-1989 






PT 


88530 


A,B 


01-10-1988 






ZA 


8806933 


A 


30-05-1989 





Form PC T ASA/210 (patent family mnn) (July 1692) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D 9 Internationale No 

PCT/FR 01/01026 



A. CLASSEMENT DE I 'OB JET DE LA DEMANDS 

CIB 7 C07D209/42 C07K1/02 



Seton la classification Internationale <tes brevets (OB) ou a la lots selon la classification nationaie et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symbotes de dassoment) 

CIB 7 C07D C07K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domalnes sur tesquete a porte la recherche 



Base de donneesetectronique consultee au cours de la recherche inlemalionaie (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric * Identification des documents cites, avec, le cas echeant, rindicalion des passages pertinents 



no. des revendications vlsees 



EP 0 308 341 
22 mars 1989 



A (ADIR) 
(1989-03-22) 
dt4 dans la demande 

* exemple 1, stade 3; revendl cations 1, 
15, 16* 

VINCENT M ET AL: "SYNTHESIS AND ACE 
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15-03-1991 








AU 


2235688 


A 

A 


oo ao. ifton 
23-U3-1989 








DE 


3862006 


n 
U 


10 AX Iftftl 

18-04-1991 








DK 


515288 


A 
A 


io no iftoo 
18-Uo-x9o9 








ES 


2034324 


T 

1 


Al AVI IftftO 

Ul-04-1993 








6R 


3001874 


T 
1 


OO 11 1 ftftO 

23-11-1992 








HK 


55196 


A 
A 


AO Ail IftftC 

03-04-1996 








IE 


60995 


n 
D 


f\1 AA Iftftil 

07-09-1994 








JP 


1110651 


A 

A 


O") Ail 1AAA 

27-04-1989 








ID 

Jr 




A 

C 


11 At 1 Artt 

11-01-1996 








JP 


7025723 


n 
D 


OO AO 1 AAC 

22-03-1995 








JP 


2524489 


6 


14-08-1996 








JP 


7206792 


A 


08-08-1995 








NZ 


226222 


A 


26-06-1990 








OA 


8941 


A 


31-10-1989 








PT 


88530 


A,B 


01-10-1988 








ZA 


8806933 


A 


30-05-1989 





Formcteire PCT/ISA/210 (i 



tamtles (to brevets) Qui Set 1692) 



